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【目的】
ストレスが，種々の消化器疾患の原因あるいは誘因となりうることが知られている。特に胃潰傷.癌.
慢性消化性疾患とストレスとの関連性が，注目を浴びている。本研究では水浸拘束ストレス負荷したラッ
トの消化管，特に食道，腺胃，十二指腸の上皮細胞における変化を，細胞増殖の観点から病理学的ならび
に生化学的に検討した。
【方法】
8 週齢のSD系雄ラット 40~を用い.無処置対照群 (20IJÇ) と処置群 (20~τ) を設けた。処置群には金
網製拘束器を用いて 1I:j 2時間 (am9 --11)連続51:1聞の水浸拘束ストレスを負荷した。 5回目のスト
レス負荷直後にラットをエーテル麻酔下に屠殺し食道，腺胃体部腺領域，幽門腺領域.十二指腸を摘出
した。各組織より切片を切り出しHE，5・bromo・2・-deoxyuridine(BrdU)，アポトーシス (TUNEL法に
よる〉の染色をおこない各々の標識率を算出した。またその残りの組織から上皮を剥離しornithine
decarboxylasc CODC)と spermidine/spermineNI-acetyltransferase CSAT)活性を測定し，
に癌遺伝子である c-fos，c-jun， c-myc mRNAの発現量をノーザンプロット法を用いて測定した。
【結果】
肉眼所見は，処置群で20匹中5匹 (25%)のラットの腺胃体部腺領域に散布1性に少数の点状出血を認め
た。 BrdU標識率は，ストレス負荷により腺胃体部腺及び幽門腺領域で対照群に比較して有意に増加した
が，食道と十二指腸粘膜では有意差を示さなかった。各癌遺伝子のmRNA発現量は対照群に比べ，
レス処置群の腺胃体部腺及び幽門腺領域で増加したが，食道では差は認められなかった。 ODC/SAT活性
はストレス処置群の幽門腺領域で増加傾向を示した。アポトーシス染色では両群聞に差は見られなかった。
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【結論】
ストレスによって腺胃体部腺及び幽門腺領域において細胞増殖が誘導され.
c-fos， c-jun，c-myc mRI¥Aの増加とODC/SAT活性の上昇が関与することが示唆された。
論文審査の結果の要旨
ストレスは胃潰痕.特に癌との関連性が，近年注目を浴びている。本研究は，水浸拘束ストレス負荷し
たラットの消化管，特に食道，腺胃，十二指腸の上皮細胞における変化色細胞増殖の観点から病理学的
ならびに生化学的に検討したものである。すなわち 8週齢のSD系雄ラット40匹を同い， ストレス処置群
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(20匹)と無処置対照群 (20匹〉との2群を設けた。水浸拘束ストレス負荷法は， ラットを金網製拘束器
に入れ，胸骨下縁まで-垂直に水浸させる方法であるD 処置群にはこのストレスを 1日2時間連続5日間負
荷し，最後のストレス負荷直後にラットをエーテル麻酔下に屠殺し食道，腺胃の体部腺および幽門腺領
域と十二指腸を摘出した。各組織より切片を切り出し病理学的に検討するとともに. 5-bromo-2'-
deoxyurid ine(8rd lJ)およびTUNELi法によるアポトーシスの検索をおこない各々の標識率を算出した。
また各組織から剥離した上皮のornithinedecarboxylase (ODC) とspermidine/ spcrmine N 1 -
acetyltransferase (SAT)情性を測定し，さらに癌遺伝子であるc-fos，c-jun，c-mycmRN"Aの発現量を
ノーザンプロット法を用いて測定した。その結果，ストレス処置群で25%(20匹中5匹)のラットの腺胃
体部腺領域に少数の点状Hl血を散在性に認めたc肉眼的健常部では病理学的にも変化はえよし同部におけ
るBrdU標識率は，ストレス負荷により腺胃体部腺及び幽門腺領域で対照群に比較して有意に増加した杭
食道と十二指腸粘膜では有君、差を示さなかった。各癌遺伝子のmRNA発現量は， ストレス処置群の腺胃
体部腺及び幽門腺領域で対照群約 2-5倍増加したが，食道では差は認められなかった。 QDCと
SAT活性はストレス処置群の幽門腺領域で増加傾向を示した。アポトーシス染色では両群問に差は見ら
れなかった。以上，ストレスによって腺胃体部腺及び幽門腺領域において細胞増殖が誘導され，またその
際，癌遺伝子c-fos，c-jun，c-mycmRl¥Aの発現増加とODC.SAT活性の上昇が関与することが示された。
本研究はストレスによる上記消化管の細胞増殖への関与を解明する上で貢献するところが大きしよっ
て著者は博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。
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